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k21 2-コンパートメントモデルにおける末梢コンパート CPFX シプロフロキサシン
メントから中央コンパートメントへの分布速度定数 FNB フェンプフェン



















1) New Quinolones 







2) Fenbufen (刊B) 3) Felbinac (FLB) 。… Q-O-CHZCOOH 





















アミノ酪酸(G ABA )の受容体への結合を濃度依存的に阻害すること 9)お
よびその悶害作用はフエンブフエンの共存により増強されること 10) を明






























































o 30 60 90 120 
Time after administration (rnin) 
1 -1 血禁中濃度
Fig. 2. Plasma Concentration-Time Courses of CPFX after 
Bolus Intravenous Administration (5 mg/kg) with (0) or 
without (・) FNB (10 mg/kg) in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 5 rats. 
The lines represent the computer-fitted biexponential curves for the 
mean data. a)Significantly different from CPFX alone at pく0.05.
ラットにシプロフロキサシン 5mg/kgを単独静注およびフェンブフエン





0.087μg/ml となり，有意差が観察された (p(0.05). シプロフロキサシン
の血中動態を速度論的に解析するため Yamaokaらの非線形最小二乗法プ
ログラム MULTI18) を用いて，各ラットから得られた血禁中濃度一時間デ
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フェン併用時は，エノキサシン，ノルフロキサシンともに CLおよび AUC












Table 1. Pharmacokinetic Parameters for CPFX after Bolus 
Intravenous Administration with or without FNB in Rats 
Parameter CPFX alone With FNB 
A μg/ml 9.02:t 4.44 9.40:t 12.9 
B μg/ml 1.59:t 0.22 1. 44:t 0.06 
α 10-2min-1 38.3 :t 11.6 30.7 :t 19.3 
β 10-2min-1 1.74:t 0.25 1. 23:t o . 20a) 
tさβ mln 40.5 :t 6.1 57.6 :t 10.7a) 
AUC μg.min/ml 115. 7 :t20.5 142.8 :t 18.3 
CL ml/min/kg 44.3 :t 7.7 35.5士 4.7 
V 1 ml/kg 532 :t179 836 :t419 
V2 ml/kg 1555 :t215 1643 士158
Each value represents the mean :t S.D. of 5 rats. a)Signifi-
cantly different from CPFX alone at p(O.05. Plasma concentra-
tion (Cp)-time (t) data of CPFX after intravenous administra-
tion are fitted to the following equation: Cp=A'exp(-αt)+ 
B'exp(ー βt)， by program MULTI [Weight(i)=1/CPi].lB) t!s， 
elimin~tion half-life at β-phase; AUC， area under the plasma 
concentration-time curve; CL， total body clearance; V1， V2~ 









群と併用群で比較した. エノキサシンの tおは単独群 43.2:t8.9分，併
用群 50.9士5.2分であり，フエンブフエンの併用により延長する傾向を示
した. ノルフロキサシンに関しては，単独投与時に 35.7:t2.4分であっ
















。 60 120 180 240 
Time after administration (min) 
Fig. 3. Plasma Concentration-Tirne Courses of OFLX after 
Bolus Intravenous Administration (5 rng/kg) with (0) or 
without (・)FNB (10 rng/kg) in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 5 rats. 
The lines represent the computer-fitted biexponential curves for the 
mean data. Significantly different from OFLX alone at a)pく0.05or 
b)pく0.01.
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Table II. Pharmacokinetic Parameters for OFLX after Bolus 
Intravenous Administration with or without FNB in Rats 
Parameter OFLX alone With FNB 
A μg/ml 4.50! 3.86 15.5 ! 21.6 
B μg/ml 2.03:t 0.34 2.66土 0.36 a) 
α 10-2min-1 14.3 :t 9.2 23.4 :t 11. 7 
β 10-2min-1 1. 26! 0.15 1. 26士 0.20 
tをa mln 55.5 ! 6.9 55.9主 9.2 
AUC μg'min/ml 190.8 :t 14.5 260.8 :t 55.1 
CL ml/min/kg 26.3 :t 2.1 19.8 :t 3.9 a) 
V1 ml/kg 924 土334 649 !446 
V2 ml/kg 737 :t124 907 :t210 
Each value represents the mean :t S.D. of 5 rats. a)Signifi-
cantly different from OFLX alone at p(0.05. Plasma concentra-
tion (Cp)-time (t) data of OFLX after intravenous administra-
tion are fitted to the following equation: Cp=A'exp(-αt)+ 
B'exp(ー βt)， by program MULTI [Weight(i)二1/CPi].18) tお，
elimination half-life at β-phase; AUC， area under the plasma 
concentration-time curve; CL， total body clearance; V1， V2， 





I に示す. t!8は単独投与時，併用時共に約 56分であり，フェンブフエ
ンの併用による変化は認められなかった.しかし，フェンブフェンの併用
により CLは 26.3士2.1ml/min/kgから 19.8士3.9ml/min/kgへと有意


































Table II. Serum Protein Binding of CPFX after Bolus Intra-
venous Administration with or without FNB in Rats 
Table V. Effect of FNB and FLB on the Serum Protein Binding 
of OFLX in Vitro 






Added conc.(μg/ml) Serum CPFX level (μg/ml) 
f bb) (誌)
Total Unbound 
2.63 :tO.10 1.97 :t0.14 25.0:t3.7 
3.11 :t0.96 2.37 :t0.63 22.9:t4.1 
0.501:t0.066 0.387:t0.033 22.2:t5.9 
0.565士0.060 0.425士0.045 24.7士5.4
、 、 ? ? ??? ???









? ? ? ?60 
CPFX alone 
With FNB 
Each value represents the mean :t S.D. of 5 experiments by 
ultrafiltration method. a)Time after drug administration. 







Table N. Serum Protein Binding of OFLX after Bolus Intra-








34.8 :t 2.1 
32.6 :t 1.8 
32.9 :t 0.8 
33.1 :t 1.0 
30.9 :t 2. 1 b) 
34.0 :t 3.3 
30.7 :t 4.1 
30.8 :t 3.3 
32.2 :t 1.6 
34.0主 2.9








































































T i me a) Serum OFLX level (μg/ml) 
f bb) (%) 
Total Unbound 
4.65:t0.39 3.16:t0.25 32.1:t1.8 
4.76:t0.58 3.47:t0.46 27.2:t0.9d) 
1.22:t0.22 0.88:t0.13 27.7:t2.2 









Each value represents the rnean :t S.D. of 5 experiments by 
ultrafiltration method. a)Time after drug administration. 
b)Bound drug fraction. Significantly different from OFLX 
alone at c)p(0.05 or d)p(O.Ol. 












32.3 :t 0.9 
































































































30 90 120 60 
Time after administration (min) 
Fig. 4. Plasma Concentration-Time Courses of FNB after Bolus 
Intravenous Administration (10 mg/kg) with (0) or without 
(・) CPFX (5 mg/kg) in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 5 rats. 




Table VI. Pharmacokinetic Parameters for FNB after Bolus 












76.9 ! 14.9 
44.8士 11.6 




5.68:t 1. 71 
84.5 :t 15.7 
62.2 ! 8.2 
With CPFX 
80.2 ! 29.1 
51. 0 ! 3.7 
22.9士 5.7 
3.06f 0.59 
23.4 ! 5.1 
2070 :t430 
4.98:t 0.86 
78.9 :t 14.5 
60.5 ! 14.1 
Each value represents the mean :t S.D. of 5 rats. Plasma 
concentration (Cp)-time (t) data of FNB after intravenous 
administration are fitted to the following equation: Cp=A. 
exp(-αt)+B'exp(ー βt)，by program MULTI [Weight(i)=1/Cpd.18l 
t占β eliminationhalf-life at β-phase; AUC， area under the 
plasma concentration-time curve; CL， total body clearance; 







。 300 600 900 
Time after administration (min) 
Fiq.5.Plasma concentration-Time Courses of FLB after 
B0111S Intravenous AdministEation of FNB{101I19/kq)with 
( 0) or without (・) CPFX (5 mg!kg) in Rats 
hch point and vertkalbar ind1cate the mean and S .D.of 5rats . 



















ナクの速度論的パラメータを Tablevnに示す.血禁中消失半減期(tを) ， 


















FNB alone With CPFX 
フェンブフェンおよびフェルビナクは，血液中の蛋白と非常に高い割合














Table Vl. Pharmacokinetic Parameters for FLB after Bolus 
Intravenous Administration of FNB with or without CPFX 
in Rats 
69.6 + 26.3 59.6 + 12.5 
3.13土 0.67 3.19 :t 0.35 
228.7 + 42.9 219.1 + 24.1 
49.6 + 11.4 53.4 + 10.2 
26.9 + 4.1 26.9 + 2.7 
10424 :t2568 10123 士1724
O.844:t 0.221 0.843:t 0.130 
268 + 28 263 + 18 
Table Vfi. Effect of CPFX on Binding of FNB and FLB to Rat 
Serum Protein in Vivo 
Parameters are estimated by program MULTI [Weight(i)=1/CPi~ 
where Cp is plasma concentration of FLB].18) Each value 
represents the mean士 S.D. of 5 rats. km， k(ml， rate 
constants for formation and elimination of FLB; tさ， elimina--
tion half-life; tmax， time to reach maximum plasma concentra-
tion; ClIlax， maximum plasma concentration; AUC， area under 
plasma concentration-time curve; CL， total body clearance; 
Vd， distribution volume. 
T ime a) FNB FLB 
Treatment 
(min) C tb) (μg/ml) fbc)(%) C t (μg/ml) fb (完)
3 
FNB alone 76.3 :t2.0 98.8:t0.l 4.42:t0.91 99.0:t0.l 
With CPFX 75.3 :t5.6 98.8:t0.3 5. 25:t1. 41 99.0:t0.2 
60 
FNB alone 5.78:t0.28 98.8:tO.1 21.7 :t1.2 99. 0:t0. 0 
















































































































エン 10mg/kg と同時に急速静注したときの， シプロフロキサシン未変化
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Fig. 6. Cumulati ve Excretion of CPFX in Urine and lBile 
after B0112S Intravenous Administration with {O ，urlne;ム，
Bile) or without (・， Urinei 企， Bile) FNB in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 5 rats. 
a)Significantly different from CPFX alone at pく0.05.
Fig. 7. Effect of FNB on Renal and Biliary Clearances of 
CPFX in Rats 
Each column and vertical bar indicate the mean and S.D. of 5 rats. 
薬物投与後 90-120分， 120-150分および 150-180分の 3区間で腎および胆
汁中排池クリアランスの値を求め 3区間の平均値を各ラットのクリアラ
ンスとした.その結果を Fi g. 7に示す.シプロフロキサシンの腎ケリア
ランスは単独群で 11.1士2.2ml/min/kgであったのに対し， 併用群では
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一方，フエンブフェンおよびフェルビナクはともに有機酸であり，一般
に有機酸は近位尿細管において有機アニオン輸送系により能動的に分泌さ







4'-hydroxy(1， 1'-biphenyl)-4-acetic acid (4'-水酸化体)に変換され，
ラットにおいてはヒトと同様にこの物質が主な尿中排池物であることが報
告されている 23. 42) 以上の知見を合わせ考えると，シプロフロキサシン
に括抗して腎尿細管分泌されるのはフェンブフェンあるいはフェルビナク



















































o 15 30 60 120 
Time after administration (min) 
240 
Fig. 8. Serum Concentration-Time Courses of CPFX after 
Bolus Intravenous且dministration(10 mg/kg) with (0) or 
without (・) FNB (20 mg/kg) in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 7 rats. 
官lelines represent the computer-fitted curves for the mean data. 
a)Significantly different from CPFX alone at pく0.05.
IV -1 血清中濃度および蛋白結合率
Table医. Pharmacokinetic Parameters of CPFX Obtained from 
Serum Concentration-Time Data after Bolus Intravenous 









18) を用いた指数関数へのあてはめを行った .第 I章において行ったよう
に， AI(19)をモデル選択の指標として検討した結果，単独群-併用群のデ
Parameter CPFX alone With FNB 
A μg/ml 9.27 :t 6.76 7.57 :t 2.66 
B μg/ml 2.45 :t 1.00 2.20 :t 0.49 
C μg/ml 1.76士 0.29 1. 94士 0.24
α 10-2min-1 43.8 :t31.4 38.2 :t15.2 
β 10-2min-1 5.41 士 2.53 4.36 :t 1.45 
γ 10-2min-1 0.950:t 0.085 0.777:t 0.059a) 
Parameters are estimated from the mean serum concentration 
(C)-time (t) data by fitting to the tri-exponential equation 
[CニA.exp(ー αt)+B'exp(一βt)+C'exp(-γt)]by program MULTI.18) 
Each value represents the mean :t S.D. of estimated parameters. 
a)Significantly different from CPFX alone at p(O.OOl. 


















シプロフロキサシン 10mg/kg単独静注時とフェンプブエン 20mg/kg 
併用時のシプロフロキサシンの脳内濃度推移を Fig. 10に， CSF中濃度推







/血清中非結合形濃度比 (Cc/Cf比)を Fig. 12に示す. 薬物投与後 15
分において，併用群の Cb/Cf比は単独群に比較して有意に増大した.また，
40 トー
ー e .・・J I kJI FdI 1) ・. ・
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o 15 30 60 120 240 
O 
Time after administration (min) 
3 7 .5 15 30 60 120 240 
Time after administration (min) 
Fig. 10. Brain Concentration-Time Courses of CPFX after 
Bolus Intravenous Administration ('0 mg/kg) wi th (0) 
without (・) FNB (20 mg/kg) in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 7 rats. 
The 11nes represent the computer-fitted curves for the mean data. 
SignificantIy different from CPFX a1orle at a)Pく0.05，b)pく0.01or 
c}pく0.001.
Fig. 9. Fractions of CPFX Bound to Rat Serum Protein after 
Bolus Intravenous Administration (10 mg/kg) with (亡コ) or 
without ( ~ヨ) FNB (20 mg/kg) 
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Fig. 12. Ratio of CPFX Concentration in Brain or CSF to the 
Serum Unbound Concentration after Bolus Intravenous Admin-
istration (10 mg/kg) with ( Lコ)or without 巴ヨ FNB
(20 mg/kg) in Rats 
Each仁olumnand vertical bar indicate the mean and S.D. of 7 rats. 
Signifi仁antlydifferent from CP阿 aloneat a)pく0.01or b)pくo.∞1.
Time after administration 
(min) 
Fig. 11. CSF Concentration-Time Courses of CPFX after Bolus 
Intravenous Adrninistra tion (10 rng /kg) wi th (0) or wi thtout 
(・) FNB (20 mg/kg) in Rats 
Each point and vertical bar indicate the mean and S.D. of 7 rats. 
百lelines represent the computer-fitted curves for the mean data. 
Significantly different from CPほ aloneat a)pく0.05or b)pく0.001.






















































Table X. Pharmacokinetic Parameters of CPFX for Transport 
in Brain and CSF after Bolus Intravenous Administration 
of CPFX with or without FNB to Seven Rats 
IV -3 まとめ
CSF 
Parameter CPFX alone With FNB 
PAb ml/min x 10-2 3.64 tO.41 4. 38tO. 76 a) 
Ve x 10-2 6.51 tO.26 7 . 75tO . 44b) 
PAc m 1 / m i n x10 -3 0.983tO.340 6.11t4.89a) 
















Parameters are estimated by program MULTI [Weight(i)=l/Ci， 
where C is CPFX concentration in brain or CSF].18l Each value 
represents the mean t S.D. of estimated parameters. Signifi-
cant ly d i fferent from CPFX a lone at a )p〈0.05or b)p〈0.001.
PAb， PAc， apparent diffusional clearances between blood and 
brain， and between blood and CSF; Ve， ratio of brain volume 
into which CPFX distributes to the total brain volume: 






















































































































2-1 血禁中濃度測定実験 14ー J7) 
塩酸シプロフロキサシンは蒸留水で溶解し，シプロフロキサシンとして
10 mgJmlの溶液を調製した. エノキサシン，ノルフロキサシン，オフロ
キサシンおよびフェンブフェンは等張リン酸塩緩衝液(p H 7. ，1) -0 . 1 N水
酸化ナトリウム溶液 (55:45)で溶解し， 10 mg/mlの溶液を調製した.キ
ノロン剤単独投与群には，薬物溶液 0.5ml/kg (5 mg/kg)を等張リン酸
塩緩衝液 (pH7.4) -O.lN水酸化ナトリウム溶液 (55:45)1.0 ml/kgと
? ??
〈? -39 
同時に投与した. フェンブフエン単独投与群には， 薬物溶液1.0 ml/kg 
(10mg/kg) を 0.5ml/kgの等張リン酸塩緩衝液 (pH7.4) -0.1N水酸




取し，へパリン処理(血液 0.1m 1あたり 1単位)後 10，000rpm，5分間





科学)に透析膜 Spectra/porII (分両分子量 12，000"-14，000，Spectrum 
Med. Ind.) を装着したものを使用した.透析膜をはさんで 0.5mlの薬物
添加血清と同容量の Krebs-Ringerbicarbonate buffer (pH 7.4)をそれ
ぞれ入れ，温浴中 370Cで 8時間振とうした. 透析後，血清ならびに透析
液中のキノロン剤，フェンブフエンおよびフェルビナクを HPLC法 57-(0)
により同時定量し，各薬物の結合形分率を求めた.透析前後の血清中のア
ルブミン濃度を Lowryらの方法 61 )にしたがって測定することにより，透
析中に生じる試料の寄積変化を補正した.2-2 血清蛋白結合実験 14-1 7 ) 
2-2-1 In-vivo実験




部(約0.8ml) を 350C，4， OOOrprnで 15分間限外鴻過 (Amicon ~.1PS-3 ，グ
レースジャパン紛)し，滑液を得た.血清ならびに鴻液中のキノロン剤，









覚醒してから， (2-1) に準じて薬物を投与した. 薬物投与後 0-60分，
60 -90分， 90-120分， 120-150分および 150-180分の 5区間で尿および
胆汁を採取した. 各試料の容積(=重量)を測定した後， 1m1の生理食
塩液を加えて希釈した.血液は尿・胆汁採取区間の中点の 2分前に頚静脈


















20 mg/ml (シプロフロキサシンとして)および 40mg/3 mlの溶液を調製
した.シプロフロキサシン単独投与群には，薬物溶液 0.5ml/kg (10 mg/ 
kg)を等張リン酸塩緩衝液 (pH7.4) -O.lN水酸化ナトリウム溶液(4: 
6) 1.5 ml/kgと同時に投与した. 併用群には，シプロフロキサシン溶液
0.5 ml/kg (10 mg/kg) とフェンブフェン溶液 1.5ml/kg (20 mg/kg)を
同時投与した.投与はいずれも頚静脈カニユレからの急速静注により行っ
た.
ラットに薬物を投与後， 3， 7.5， 15， 30， 60， 120あるいは 240分に軽
いエーテル麻酔下， Chouと Levyの方法 62)に準じて大糟穿刺法により約
50"'100μlの CSFを採取した. その直後に頚静脈カニュレより約 1"'2
mlの血液を採取した. この血液 200μl に同量の蒸留水を加え，激しく
撹持することにより溶血させた. 残りの血液は (2-2-1)に準じて血清に
分離し，その一部を限外鴻過した.採血後，速やかに頭部へのマイクロ波





アルコール (9:1)3 ml を加え 10分間激しく振とうした後 3 ， ~00rpm
で10分間遠心分離した. 有機層 2mlを別の試験管に移し， 窒素気流下
400Cで蒸発乾回した.残j査にメタノール-O. 05N水酸化ナトリウム(2: 1 ) 
100μlを加えて再溶解し，その 10μlを HPLCに注入した.
HPLCの装置は， LC-4A型送液ポンプ(島津製作所側) ， 7125型サンプ
ルインジェクタ(レオダイン) ， SPD-2AS型波長可変紫外分光検出器，デ
ータ処理装置クロマトパック C-R2AX(以上島津製作所側)を用いた. 固
定相は，長さ 15cm，内径 4.6mmのステンレスカラムに Chemcosorb5-
ODS-H (粒子径 5μm，ケムコ紛)を充填して用いた.移動相はメタノール




ノルフロキサシン 6.5分，オフロキサシン 5.9分，フェンブフエン約 9分，
フエルビナク約10分，ナリジクス酸 5.0分， N-フエニルアントラニル酸約
15"--16分であった.測定波長は，試料注入後 8分までは各キノロン剤の極
大吸収波長(シプロフロキサシン・エノキサシン， 275 nm: ノルフロキサ











試料 50μlを遠心沈澱管にとり， これに O.lMリン酸二カリウム(pH 
7.0) 1 ml と内部標準物質(ナリジクス酸， N-フエニルアントラニル酸)
溶液 100μlを添加，撹枠した.この混液にジクロロメタンーイソアミル











ル硫酸ナトリウムを含有したメタノール-0.0 1M リン酸ーカリウム(3: 2， 
85%リン酸で pH2.5 に調整)を用いた.流速は 0.8ml/min，カラム温度







全脳にその 2倍量(v / w) の生理食塩液を加え，氷冷下ホモジナイズし
た.このホモジネート 300μiを遠心沈澱管にとり， O. 2M リン酸塩緩衝液
(pH 7.0) 0.5 ml および内部標準物質溶液(ピペミド酸 0.5μg/ml)100 
μl を添加し，よく撹持した後，ジエチルエーテル 3mlを加えて 5分間
激しく振とうした 40C，3，000rpmで 5分間遠心分離した後，エーテル層
を除去し，水層に硫酸アンモニウム 1gおよびクロロホルムーイソプロピ
ルアルコール (9:1)5 ml を加えて 20分間激しく振とうした. 3，500 rpm 
で 5分間遠心分離した後，有機層 4ml を別の試験管に移し，窒素気流下
400Cで蒸発乾固した.残j査にメタノール-O. 05N水酸化ナトリウム(3: 2 ) 
300μlを加えて，約 15分間激しく撹持した後， 0.45μmのメンブランフ
ィルターで漏過し，鴻液 10μl を HPLC に注入した.CSFには，その一定
量にピペミド酸(0 . 5μg/ml) を含む同容量の O.05N水酸化ナトリウムを
加えて混和し，その 10μl を HPLC に注入した.
HPLCの装置は(3 -2 )と同様に設定した.固定相として， Wakosil 5C18 
(和光純薬工業側)をステンレスカラム(長さ 15cm，内筏 4.6mm)に
充填したものを用い， 移動相は， 2 mM ラウリル硫酸ナトリウムを含有し









Cp = A'exp(-αt)+B'exp(-βt ) 
ただし A，B，αおよび βはハイブリッド・パラメータである.
Yamaokaらの非線形最小二乗法プログラム (MULTI)18) を用いて，血禁
中濃度一時間データのモデル式へのあてはめを行った. 得られた A.B， 
αおよび βを用いて個々のラットについてのキノロン剤およびフエンブフ
エンの速度論的パラメータを次式により算出した.
t~ß = 0.693/β 
AUC = A/α+ B/β 
CL 二 D/AtJC
k21 二 (Aβ+B α)/(AtB) 
ke 二 αβ/k21
k12 二 α+β -k21-ke
V1 = D/(AtB) 
V2 = k12Vl/k21 
ここで tねはβ相における血禁中消失半減期， AUCは血禁中濃度一時













ここで km および k(m)はそれぞれフエルビナクの生成および消失速度定
数 oは親化合物(フエンブフエン)の投与量， Mp およびれはそれぞ
れ親化合物および代謝生成物(フエルビナク)の分子量 Vd はフエルビ
ナクの見かけの分布容積を示す.




tmax = ln(km/k(m))/(km-k(m)) 
Cmax 二 D.Mm'exp(-k(m) t:nax)/(Mp'Vd) 
AUC = D.Mm/Oh.Vd.k(!1l) 








CLs = CS.VS/(Cp.W) 
ここで Cu および Cs はそれぞれ尿および胆汁中のシプロフロキサシン






モデル式:Vb.dCb/dt = PAb(Cf-Cb/Ve) 
Vc.dCc/dt = PAc(Cf-CC)+Qc(Cf一Cc)-CLeff・Cc
ここで， V bおよびれはそれぞれ脳および CSFの容積.C b， C cおよび
しはそれぞれシプロフロキサシンの脳内， CSF中および血清中非結合形濃
度 PAbおよび PAc はそれぞれ血液-脳および血液-CSF聞の見かけの拡
散クリアランス;しはシプロフロキサシンの脳内分布容積比 Qcは CSF




血液容積および Glowinskiと Iversen64) により報告された脳各部重量か
ら，脳内血液容積は 0.0243ml/gとした.実験に用いたラットから採取し
-47 -
た全ての脳の平均値を求め(= 1.80 ml) !それを Vb の値とした. また，
Vc は Satoら34) によって算定された値と本実験に用いた動物の平均体重
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学位論文題目
ピリドン力ルボン酸系抗菌斉11 とフェンプフェンの併用による痘翠発作誘発のf;t~に関する
薬物動態学的研究
審査結果の要旨
ピリドン力ルボン酸系抗菌剤は、その広範囲な抗菌スペクトルおよび強力な1j~富力のた
め、臨床において各種感染症に対して繁用されているが、中枢神経系への副作用を有する
ことが問題とされている。一方、フェンブフェンは消化管に対する副作用が少ないことか
ら比較的繁用されている非ステロイド性鎮痛消炎解熱剤である。これらの薬物は、炎症や
発熱を伴う感染症、すなわち呼吸器・泌尿器感染症などの治療において併用される機会が
多い。最近、ピリドン力ルボン酸系抗菌剤の一種であるエノキサシンとフェンブフェンの
併用時に重篤な痘塗発作を誘発することが報告され、臨床におけるこれらの薬坊の併用に
対して注意が喚起されているo
本研究は、これらの薬物の単独投与時と併用時の生体内動態を比較することにより、両
薬物の併用時に報告されている痘掌誘発に関する薬物動態学的な要因を解明することを目
的としたものである。その結果、フェンブフェンの併用は、ピリドン力ルボン主主系抗菌剤
の血中動態ならびに中枢移行動態を変化させ、中枢神経系における濃度を上昇させること
により、その中枢神経系の副作用、すなわち痘単発作を誘発する可能性があることが示唆
された。
本研究で得られた知見は、繁用性の高いこれら薬物の併用時における副作用の発現に関
して、薬理学的な相互作用の他に、薬物動態学的な要因が関与する可能性があることを示
唆する有意義なものであり、臨床におけるこれらの薬物の併用治療に関して重要な情報を
供与するものとして評価されるものである。以上より、本論文が質量ともに博士論文に値
するものと判定する。
